HYPERSOMNOLENCE 


Narcolepsie avec cataplexie : narcolepsie de type 1 

La forme la plus 
severe de somnolence 


L a narcolepsie de type 1, anciennement appelee 
narcolepsie avec cataplexie, est une maladie rare 
caracterisee par deux symptomes majeurs, la 
somnolence diurne excessive et les cataplexies. 1 
La narcolepsie est a ce jour une des affections du sommeil 
les plus etudiees sur le plan moleculaire avec l’implica- 
tion du systeme hypocretine (ou orexine) communement 
admise au sein de differentes especes animales avec une 
mutation du gene codant le recepteur 2 de l’hypocretine 
chez le chien narcoleptique et un modele murin de la 
narcolepsie chez la souris knock-out pour le gene de la 
preprohypocretine. Chez l’homme, une perte des neurones 
a hypocretine a ete mise en evidence dans la narcolepsie 
avec une absence d’hypocretine-1 dans le liquide cephalo- 
rachidien (fig. 1 j. L’origine de cette perte neuronale reste 
incertaine mais d’origine probablement auto-immune 
impliquant des facteurs genetiques (etroite association 
avec HLA-DQB1*0602) et des facteurs environnementaux 
comme l’exposition au vaccin Pandemrix (vaccin contre 
le virus grippal H1N1 avec adjuvant AS03). 

Epidemiologie : 15000 a 25000 
personnes en France 

En utilisant des methodologies variees allant des ques- 
tionnaires aux enregistrements polysomnographiques, 
plusieurs etudes ont rapporte une prevalence de la nar- 
colepsie avec cataplexie assez similaire de 20 a 30 cas 
pour 100000 personnes, soit environ 15-25000 patients 
en France. 2 L’incidence annuelle estimee est d’environ 
7 a 8 nouveaux cas par million de personnes, soit en 
France 300 a 400 nouveaux cas par an dont seulement 
un tiers sont actuellement diagnostiques. 

L’age de debut de la maladie s’etend de la premiere en- 
fance a la cinquantaine, avec un pic principal vers 15 ans et 
un second pic vers 35 ans. 3 Les femmes sont autant atteintes 
que les hommes. Le delai au diagnostic est encore beaucoup 
trop important, de pres de 10 ans actuellement, par mau- 
vaise connaissance de la maladie et une plainte inconstante 
et tardive des patients notamment pour les formes legeres. 

Acces de sommeil imprevisibles, 
irrepressibles et cataplexie 

Le diagnostic repose sur la description et l’observation 
clinique quand la somnolence pluriquotidienne et les 
cataplexies sont typiques. 


La somnolence diurne excessive, caracterisee par 
des acces de sommeil imprevisibles et irrepressibles, 
est frequemment le premier symptome a apparaitre, le 
plus invalidant. Elle est le principal motif de consulta- 
tion. Les acces de sommeil sont de duree variable selon 
les circonstances mais souvent de courte duree, asso- 
cies a une activite onirique. Ils se repetent plusieurs fois 
par jour, et sont souvent restaurateurs d’un niveau 
d’eveil normal. Des comportements automatiques sont 
frequemment observes alors que le sujet s’endort. 

La cataplexie est le signe le plus specifique de la ma- 
ladie. 4 Ce symptome est tres heterogene dans sa presen- 
tation clinique, dans son intensity et sa frequence, mais 
il est quasi pathognomonique de cette affection. Elle 
consiste en un brusque relachement du tonus musculaire 
survenant en pleine conscience, sous l’influence d’une 
emotion, le plus souvent agreable (rire, surprise), plus 
rarement desagreable (colere). 5 La cataplexie est toujours 
breve, quelques secondes le plus souvent, et sa frequence 
extremement variable, de plusieurs episodes par jour a 
quelques-uns dans la vie entiere. Les cataplexies peuvent 
etre generalisees, entrainant l’affaissement du sujet, ou 
plus souvent partielles, n’affectant que les muscles du 
cou, du visage, des membres avec un lacher d’objet ou 
un deverrouillage des genoux. On note une abolition 
des reflexes osteo-tendineux et du reflexe de Hoffman 
pendant la cataplexie. Les cataplexies chez l’enfant sont 
souvent plus severes, associant des phenomenes moteurs 
aussi bien positifs que negatifs avec souvent un facies 
cataplectique, et survenant parfois spontanement sans 
declenchement emotionnel. 6 La presence de ce symptome 
ne peut etre retenue de fagon formelle que s’il est direc- 
tement observe a la consultation, ou documents par le 
patient et ses proches par une video. 4 

On trouve dans la moitie des cas d’autres symptomes : 
des hallucinations hypnagogiques (a l’endor missement) 
ou hypnopompiques (au reveil) visuelles, auditives ou 
kinesthesiques, et des paralysies du sommeil, ces deux 
symptomes etant parfois associes. Ils existent en po- 
pulation generate mais s’averent plus frequents, plus 
effrayants et plus longs (jusqu’a une dizaine de minutes) 
chez les sujets souffrant de narcolepsie. Avec 1’evolution 
de la maladie apparait souvent un mauvais sommeil 
nocturne (frequents eveils nocturnes, mouvements 
periodiques des jambes, trouble comportemental en 
sommeil paradoxal). Une prise de poids, notamment 
chez les sujets jeunes, est frequemment observee »> 
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au debut de la maladie, en l’absence de tout traitement 
medicamenteux. 

La somnolence diurne excessive persiste toute la 
vie, mais semble moins severe ou genante avec l’age. 
Les cataplexies deviennent aussi classiquement moins 
frequentes tout comme les hallucinations et les paraly- 
sies du sommeil. En revanche, le mauvais sommeil de 
nuit s’aggrave le plus souvent. 

Le retentissement de la maladie implique une baisse 
des performances scolaires et professionnelles, a l’ori- 
gine d’un arret premature des etudes, de changements 
d’orientation, voire a une mise en invalidite. Chez les 
patients non traites, les accidents de voiture, domestiques 
ou de travail ne sont pas rares. La narcolepsie impacte 
fortement la qualite de vie, et se complique souvent de 
symptomes depressifs. 

Un diagnostic qui doit etre confirme 

Polysomnographie et test iteratif de latence 
d’endormissement 

Le diagnostic de narcolepsie est clinique. 7 Toutefois, la 
presence de cataplexies etant parfois difficile a mettre 
en evidence, il est demande de realiser un enre gistrement 
polysomnographique, suivi le lendemain d’un test itera- 
tif de latence d’endormissement (TILE). 

L’enregistrement du sommeil de nuit a pour but 
d’eliminer d’autres pathologies pouvant entrainer une 
somnolence excessive (trouble respiratoire du sommeil, 
privation chronique de sommeil. . .) et de s’assurer que le 
temps de sommeil est suffisant, d’au moins 6 heures avant 
a la realisation du test iteratif d’endormissement. II 
peut montrer un delai d’endormissement court, avec 
1’ apparition tres rapide du sommeil paradoxal (en moins 
de 15 minutes) dans 40 % des cas, ce signe etant de grande 
valeur diagnostique. L’enregistrement peut noter une 
fragmentation excessive du sommeil paradoxal, avec une 
perte de l’atonie musculaire, une rarete des fuseaux de 
sommeil, une augmentation du stade 1 et du sommeil lent 
profond preserve en tin de nuit. 

Le test iteratif de latence d’endormissement 
comprend cinq sessions espacees de 2 heures, debutant 
au moins 2 heures apres le lever, de 9 h a 17 h, au cours 
desquelles il est demande au sujet de s’allonger et de ne 
pas lutter contre le sommeil. Chaque test est arrete 
apres 15 minutes de sommeil et apres 20 minutes si le 
sujet ne s’est pas endormi. Un endormissement en som- 
meil paradoxal est deflni par l’apparition du sommeil 
paradoxal dans les 15 minutes qui suivent l’endormis- 
sement diurne ou nocturne. Une latence d’endormis- 
sement moyenne lors de ce test de moins de 8 minutes 
signe une somnolence anor male, et une latence de moins 
de 5 minutes une somnolence severe. Typiquement, le 
patient atteint de narcolepsie s’endort en un delai 
moyen inferieur a 8 minutes et au moins 2 fois directe- 
ment en sommeil paradoxal (c’est-a-dire pour au moins 
deux siestes ou une sieste et un endormissement 


nocturne en sommeil paradoxal). Il faut toujours 
s’assurer du fait que ces tests soit realises en l’absence 
de traitement psychotrope. 

Mesure de l’hypocretine-1 

La mesure du taux d’hypocretine-1 (orexine A) dans le 
liquide cephalo-rachidien est un test hautement speci- 
fique (99 %) et tres sensible (87-89 %) de la narcolepsie 
avec cataplexie. Cette mesure fait actuellement partie 
des criteres diagnostiques de la narcolepsie de type 1 
comme suit : par definition, une somnolence diurne ex- 
cessive doit etre presente, ainsi que soit des cataplexies 
typiques, une latence moyenne d’endormissement diurne 
de moins de 8 minutes et au moins deux endormissements 
en sommeil paradoxal aux tests iteratifs de latence 
d’endormissement, soit des taux d’hypocretine-1 bas 
(< 110 pg/mL) dans le liquide cephalo-rachidien. 7 

Le dosage d’hypocretine dans le liquide cephalorachi- 
dien permet ainsi un diagnostic biologique formel de la 
narcolepsie de type 1. Il peut s’averer necessaire : dans les 
formes particulieres ou atypiques sur le plan clinique 
ou avec des resultats discordants au test iteratif d’endor- 
missement ; pour des sujets prenant une medication de 
type psychotropes (anticataplectiques ou stimulants) 
qu’ils ne peuvent arreter ; pour des sujets ayant une patho- 
logie severe et/ou complexe, de type neurologique, psychia- 
trique ou autre qui compromet la validite du test d’endor- 
missement ; pour les enfants (< 8 ans) qui ne peuvent pas 
suivre les instructions du test d’endormissement. Ce 
dernier cas reste cependant theorique du fait du caractere 
potentiellement invasif de la ponction lombaire. 

Ce dosage doit etre fait dans un centre de reference, 
seul le centre de reference coordinateur sur la narco- 
lepsie du CHU de Montpellier realise cette mesure en 
France (fig. 2). Les valeurs d’hypocretine-1 sont basses en 
dessous de 110 ng/L et normales au-dessus de 200 ng/L. 
Les taux bas d’hypocretine restent specifiques mais 
peu sensibles chez les patients avec narcolepsie sans 
cataplexie, les formes familiales ou les patients avec 
un typage HLA-DQB1*0602 negatif. 

Typage HLA 

La presence de HLA-DQB1*0602 est retrouve chez pres de 
92 % des patients atteints de narcolepsie avec cataplexie 
quelle que soit leur origine ethnique, mais se trouve aussi 
dans 25 % de la population generate. 8 Ainsi, ce test n’ap- 
porte pas d’arguments en faveur du diagnostic positif et 
ne fait plus partie des nouveaux criteres diagnostiques de 
la classification inter nationale des troubles du sommeil. 7 
En revanche, l’absence de l’association a DQB1*0602 
exige la presence de criteres cliniques incontestables 
pour retenir le diagnostic de narcolepsie de type 1. 

Physiopathologie : des facteurs 
genetiques et environnementaux 

La cause de la narcolepsie chez l’homme est mal connue, 
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d’origine multifactorielle impliquant des facteurs gene- 
tiques et environnementaux. 

Modeles animaux de narcolepsie 

La connaissance de la narcolepsie a largement beneficie 
de la decouverte d’un modele animal naturel de la mala- 
die, le chien narcoleptique, partageant avec la maladie 
humaine les attaques de cataplexie partielles ou com- 
pletes, l’endormissement direct en sommeil paradoxal 
et le sommeil fragments. Dans les formes familiales 
canines (dober man pinschers ou labrador retrievers), la 
narcolepsie est transmise comme un trait autosomique 
recessif avec une penetrance complete ; dans d’autres 
races, caniches ou beagles, la maladie est de type spora- 
dique, avec une transmission de nature polygenique et 
dependant de facteurs environnementaux. Une mutation 
du gene codant le recepteur 2 de l’hypocretine, un recep- 
teur couple a une proteine G ayant une forte affinite pour 
les neuropeptides hypocretines 1 et 2, a ete mise en evi- 
dence chez les dobermans et les labradors. A l’inverse, 
aucune mutation n’etait retrouvee dans les formes 
sporadiques canines de la narcolepsie. L’etude anato- 
mo-pathologique de ces formes sporadiques montrait 
un effondrement des taux d’hypocretine dans le cerveau, 
a l’inverse des formes familiales, suggerant que les 
narcolepsies canines, genetiques et sporadiques aient 
des causes differentes. 

Par la suite, une deletion homozygote du gene de la 
preprohypocretine (propeptide inactif qui se scinde en 
hypocretine 1 et 2) ou des recepteurs -1 et -2 de l’hypocre- 
tine de la souris conduit a un phenotype de narcolepsie 
plus ou moins severe, avec des periodes d’immobilite 
comportementale evoquant des cataplexies. Ce pheno- 
type narcoleptique est egalement obtenu chez des souris 
transgeniques hypocretine-ataxine-3 chez lesquelles 
les neurones a hypocretine sont detruits (destruction 
par apoptose apres 4 semaines de vie). Ces donnees 
demontrentl’importance du systeme hypocretinergique 
dans la physiopathologie de la narcolepsie au sein des 
differentes especes animales. 

Systeme hypocretinergique 

Les hypocretines sont des peptides, decouverts il y a seu- 
lement 18 ans, produits exclusivement par des neurones 
siegeant dans l’hypothalamus dorso-lateral et projetant 
de faqon diffuse sur le bulbe olfactif, le cortex cerebral, le 
thalamus, l’hypothalamus et le tronc cerebral. Chaque 
hypocretine-1 et -2 dispose d’un recepteur specifique 1 et 
2 couple aux proteines G. Le systeme hypocretinergique 
etait initialement connu pour etre implique dans la regu- 
lation du metabolisme et du comportement alimentaire, 
puis dans un second temps sur les systemes de veille via 
de multiples interactions, notamment avec les systemes 
noradrenergiques (locus cceruleus), histaminergiques 
(noyau tuberomamillaire), serotoninergiques (noyau du 
raphe dorsal et median), dopaminergiques (aire tegmen- 
tale ventrale et du locus niger) et cholinergiques (noyau 



Figure 1. COUPE DE CERVEAU DE LA REGION PERIFORNICALE representant les 
neurones a hypocretine chez des patients avec narcolepsie et cataplexie (A), et des sujets 
temoins (B). Representation schematique (C) des neurones a hypocretine (en rose) 
dans le cerveau qui envoient des projections diffuses dans des structures cibles (locus 
coeruleus, noyaux du raphe. . ..). D’apres la ref. 10. 


basal anterieur, tegmentum pedonculo-pontin et aire 
du tegmentum latero-dorsal). L’enregistrement juxtacel- 
lulaire de neurones a hypocretine chez des rats non anes- 
thesias libres de leurs mouvements a permis de preciser 
que l’activite de decharge de ces neurones etait liee 
au comportement de veille active (comportement de 
grattage, exploratoire lors de changement de cage et lors 
de l’apport de nourriture), a l’inverse l’activite de ces 
neurones etait nettement diminuee en veille calme et 
quasi absente en sommeil lent et sommeil paradoxal. 

Etudes humaines 

Les taux d’hypocretine sont abaisses dans le liquide 
cephalorachidien chez la quasi-totalite des patients souf- 
frant de narcolepsie avec cataplexie. 9 Parallelement, une 
disparition d’au moins 90 % de l’expression de l’ARNm 
de la preprohypocretine et des proteines matures des 
neurones hypocretinergiques a ete retrouvee dans la 
narcolepsie avec cataplexie. Cette perte neuronale de 
60 a 80 000 neurones situes dans l’hypothalamus late- 
ro-dorsal est selective et specifique. Pour exemple, les 
neurones a hormone de melano-concentration (MCH) 
localises dans la meme region, et particulierement actifs 
pendant le sommeil paradoxal sont indemnes dans la 
narcolepsie. L’origine de cette neurodegeneres- »> 
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cence reste inconnue, probablement multifactorielle, 
mais l’hypothese auto-immune reste la plus probable. 

Une maladie multifactorielle 

Le caractere familial de la narcolepsie avec cataplexie 
est connu depuis fort longtemps mais reste faible, de 
l’ordre de 1 a 2 % , soit environ 40 fois plus eleve que dans 
la population generate. Plusieurs paires de jumeaux 
monozygotes ont ete rapportees dans la litterature, avec 
une concordance pour le phenotype narcolepsie avec 
cataplexie dans seulement 25 % des cas. A ce jour, une 
mutation du gene codant la preprohypocretine n’a ete 
trouvee que chez un seul malade, atypique par son age 
de debut extremement precoce (6 mois), par la severite de 
la somnolence et des cataplexies, et l’absence dissocia- 
tion avec HLA-DQB1*0602. 10 Plus recemment, d’autres 
associations avec des genes impliques dans l’activation 
de la reponse immune des lymphocytes T ont ete rappor- 
tees : recepteur alpha aux lymphocytes T, cathepsine H, 
TCRp, OX40L, P2RY11, DNMT1, HLA de classe I (B*5101, 
B*3503, B*1801 et A*1101) avec a l’inverse la decouverte de 
l’haplotype protecteur HLA-DRB1*1301-DQB1*0603. 1114 

Plusieurs facteurs environnementaux ont ete recem- 
ment mis en evidence, comme des infections streptococ- 
ciques recentes ou a virus influenza et le role du vaccin 
H1N1 avec adjuvant AS03 (Pandemrix). 15 Les meca- 
nismes pathogeniques les plus probables a ce jour repo- 
sent sur un mimetisme moleculaire entre le systeme 
hypocretinergique et certaines proteines du virus 
influenza a l’origine d’une activation dysimmunitaire 
centrale ciblee, de la destruction des neurones a hypo- 
cretine, et ainsi de la genese de la narcolepsie de type 1. 
La mise en evidence de ces facteurs environnementaux 
reste un enjeu considerable*. 

Principaux diagnostics differentiels 


La premiere erreur, de loin la plus frequente, est de 
conclure a l’absence de toute pathologie devant un sujet 
qui se plaint d’autres causes d’hypersomnolence, par 
meconnaissance de la maladie. 

La narcolepsie de type 1 peut aussi etre confondue 
avec d’autres causes de l’hypersomnolence. 


Narcolepsie de type 2 (anciennement 
narcolepsie sans cataplexie) 

II s’agit d’une entite nosologique independante parta- 
geant les memes symptomes cliniques que la narcolepsie 
de type 1 (hormis la presence de cataplexie), avec les 
memes criteres neurophysiologiques (test d’endormis- 
sement). 16 Le sommeil de nuit est souvent moins frag- 
ments et la prise de poids moins frequente. II est indis- 
pensable de realiser un enregistrement du sommeil, suivi 
le lendemain du test iteratif d’endormissement pour 
retenir le diagnostic. Lorsqu’elle est realisee, la ponction 
lombaire revele des taux d’hypocretine-1 dans le liquide 
cephalo-rachidien superieurs a 110 pg/mL. II est impor- 


tant de noter que des taux bas d’hypocretine sont trouves 
chez 10 a 20 % des patients ayant une narcolepsie sans 
cataplexie (ancienne nomenclature). Le diagnostic chez 
ces sujets doit desormais etre classe en narcolepsie de 
type 1 selon les criteres de la nouvelle classification in- 
ternationale des troubles du sommeil. La presence du 
type HLA-DQB1*0602 est moins frequemment trouvee 
chez ces patients, dans 40 % des cas seulement. La pre- 
valence et la physiopathologie de cette affection restent 
mysterieuses et font l’objet d’importantes controverses. 
Une des difficulties consiste a eliminer les facteurs 
confondants facilitant l’apparition d’une somnolence 
diurne en sommeil paradoxal tels que le manque de 
sommeil, le travail poste, les troubles respiratoires du 
sommeil, la depression ou le sevrage des antidepresseurs. 
De plus, cette hypersomnolence est parfois transitoire 
et peut etre a l’origine de variations phenotypiques 
significatives. Certains patients initialement diagnos- 
tiques avec une narcolepsie sans cataplexie peuvent, 
plusieurs annees apres, ne plus presenter de somnolence 
objective, avoir les criteres diagnostiques d’hypersomnie 
idiopathique, voire developper des cataplexies. 1718 

Hypersomnie idiopathique 

II s’agit d’une autre hypersomnie centrale rare, identifiee 
plus recemment et de physiopathologie encore impre- 
cise. 19 Bien que l’on ne dispose pas d’etudes epidemiolo- 
giques a ce jour, elle serait plus rare que la narcolepsie 
de type 1. II n’y a j amais de cataplexie. L’ancienne version 
de la classification des troubles du sommeil distinguait 
deux formes phenotypiques, avec et sans augmentation 
de la duree du sommeil nocturne. La forme avec allonge- 
ment du sommeil se caracterise par une somnolence 
diurne excessive plus ou moins permanente, le sujet se 
plaignant d’etre rarement completement eveille. Le 
sommeil de nuit est de bonne qualite, de longue duree, 
avec tres peu d’eveils au cours du sommeil, mais source 
d’un reveil particulierement difficile marque par une 
inertie du reveil prolongee. La forme sans allongement 
du temps de sommeil se caracterise par des acces de 
sommeil diurne de duree variable, parfois restaurateurs 
d’une vigilance normale, et un sommeil de nuit de quan- 
tity (plus de 6 heures et moins de 10 heures) et qualite 
nor males sans ivresse au reveil, avec un continuum pos- 
sible avec la narcolepsie sans cataplexie. Ces formes 
cliniques, qui peuvent parfois s’associer entre elles, 
n’ont pas de contours nosographiques clairs, et ne se 
distinguent pas par leur pronostic. Elies ne sont de ce 
fait plus distinguees dans les classifications diagnos- 
tiques actuelles. La maladie debute souvent avant l’age 
de 30 ans, les femmes sont plus touchees que les hommes 
et les formes familiales frequentes. 

Le diagnostic de l’hypersomnie idiopathique est 
complexe. II faut dans un premier temps mener un inter- 
rogatoire detaille afin d’eliminer les facteurs confon- 
dants tels que le manque de sommeil ou la depression qui 
peuvent mimer ce diagnostic. L’enregistrement du som- 
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meil nocturne et diurne est indispensable pour confir- 
mer le diagnostic et eliminer les autres causes d’hyper- 
somnolence. La polysomnographie met en evidence un 
sommeil de nuit efficace (temps de sommeil/ temps passe 
au lit > 90 %), avec peu d’eveils et de micro-eveils. Le test 
iteratif de latence d’endormissement peut montrer une 
latence moyenne de moins de 8 minutes, uniquement en 
sommeil lent (un endormissement en sommeil paradoxal 
au maximum sur les 5 siestes). Parfois, le test n’objective 
pas de latence moyenne d’endormissement courte. Dans 
ce cas, un second enregistrement du sommeil est realise 
sur une duree de 24 heures au minimum en continu. La 
mise en evidence de l’allongement du temps de sommeil 
(classiquement plus de 10 heures la nuit et plus de 1 heure 
le jour) permet de poser le diagnostic. A noter que cette 
hypersomnie est parfois transitoire et peut etre a l’ori- 
gine de variations phenotypiques frequentes avec un 
certain degre de continuite entre la forme sans et avec 
allongement mais aussi avec la narcolepsie sans cata- 
plexie. En effet, seule la presence d’un endormissement 
diurne en sommeil paradoxal peut les differencier, bio- 
marqueur instable et pas toujours reproductible d’un 
enregistrement a l’autre pour un sujet donne. 

Syndrome de Kleine-Levin 

II s’agit d’une entite rare, caracterisee par des episodes 
remittents d’une a plusieurs semaines comportant une 
hypersomnie majeure, associee a des troubles cognitifs 
avec confusion, derealisation, apathie, etdans deux tiers 
des cas a une desinhibition alimentaire ou sexuelle. 20 Des 
troubles de l’humeur, des hallucinations et un delire 
peuvent aussi moins frequemment survenir. C’est une 
entite exceptionnelle, avec moins de 500 cas publies a 
ce jour, affectant 2 fois plus souvent les garpons que les 
filles, survenant souvent a l’adolescence. Les episodes 
surviennent a un rythme irregulier de 1 a 10 par an chez 
des sujets jeunes qui se mettent a dormir pendant 16 a 
22 heures par jour avec des troubles comportementaux. 
Ils se terminent spontanement. Entre les episodes, les 
patients sont asymptomatiques, et leur examen clinique 
est normal. Ce syndrome evolue generalement vers un 
espacement des episodes et la remission, mais peut 
parfois persister. Sa physiopathologie est encore 
inconnue. 

Le diagnostic est principalement clinique et neces- 
site une bonne experience du clinicien et l’anamnese 
des proches du patient, ainsi que l’exclusion des diagnos- 
tics plus frequents tels que l’epilepsie, les troubles de 
l’humeur ou les troubles psychotiques. L’imagerie cere- 
brale morphologique et les examens biologiques sont 
normaux, sauf quelques cas avec une diminution tran- 
sitoire des taux d’hypocretine-1 dans le liquide cepha- 
lo-rachidien. 21 Les arguments diagnostiques sont appor- 
tes par l’objectivation de l’allongement du temps de 
sommeil par un enregistrement continu du sommeil 
pendant 24 heures en tout debut d’episode, par les carac- 
teristiques de l’electro-encephalogramme en crise, par 



TYPAGE HLA DQB1 *06:02 chez les patients atteints de narcolepsie, d’hypersomnie 
idiopathique, et des sujets temoins. D’apres la ref. 1 


l’imagerie fonctionnelle critique et intercritique. En 
fonction de la repetition et de la severite des episodes, 
un traitement preventif peut etre mis en place par les 
centres de reference, reposant sur la prescription de 
lithium (hors autorisation de mise sur le marche). 

Syndrome d’apnees du sommeil 

II est frequent dans la population generate et est une 
cause frequente de somnolence diurne excessive, toute- 
fois il est exceptionnellement responsable de courtes 
latences d’endormissements au test iteratif. Ce syndrome 
ne cause jamais de cataplexie et est facilement diagnos- 
tique avec la polygraphie ventilatoire ou la polysomno- 
graphie. Narcolepsie et syndrome d’apnees-hypopnees 
obstructives du sommeil peuvent coexister, notamment 
du fait du surpoids frequent dans la narcolepsie, pouvant 
ainsi retarder le diagnostic de narcolepsie sous-jacent. 

Depression 

L’hypersomnolence est une plainte frequente chez les 
sujets souffrant de depression, mais reste exceptionnel- 
lement objectivee par des latences courtes au test 
iteratif d’endormissement. En effet, les sujets sont 
plus clinophiles que reellement hypersomniaques en 
cas de depression. »> 
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Narcolepsie symptomatique 
ou secondaire 

Cette eventuality exceptionnelle peut se presenter avec 
ou sans cataplexie. Elle est souvent en rapport avec une 
tumeur cerebrate localisee a la partie posterieure de 
l’hypothalamus ou a la partie superieure du tronc cere- 
bral, dans des cas de sclerose en plaques, apres un trau- 
matisme cranien, lors de la maladie de Steinert ou plus 
rarement lors de maladies neurodegeneratives comme 
la maladie de Parkinson. Les formes pediatriques de 
narcolepsie sont parfois rencontrees lors de maladie 
de Niemann-Pick de type C, la maladie de Norrie, le syn- 
drome de Prader-Willi ou le syndrome de Mcebius. 

Les cataplexies doivent aussi etre distinguees de 
syncopes, de drop attacks, de crises epileptiques ato- 
niques, de malaises fonctionnels. La preservation de la 
conscience pendant la cataplexie et les circonstances 
emotionnelles qui l’ont declenchee sont des elements 
diagnostiques importants. Enfin, on peut etre confronte a 
de rares cas de pathomimie chez des sujets a la recherche 
de benefices secondaires (beneficier d’une invalidity, 
se procurer des medicaments stimulants). Pour ces cas 
difficiles, l’objectivation de cataplexies a la consultation 
ou sur enregistrement video ainsi que l’expertise d’un 
centre de reference sont indispensables. 


RETENTISSEMENT MAJEUR 

La narcolepsie de type 1 est une maladie neurologique 
chronique invalidante, rare mais insuffisamment diag- 
nostiquee et avec un delai au diagnostic encore exces- 
sif. Elle est responsable de la forme la plus severe de 
la somnolence chez l’homme. Son retentissement est 
souvent majeur, responsable d’une alteration profonde 
de la qualite de vie. Le point essentiel est done d’en 
connaitre les symptomes et de savoir la reconnaitre 
precocement afin de la traiter. Sa physiopathologie est 
mieux connue actuellement, depuis la decouverte du 
role majeur de l’hypocretine. L’impact de la carence 
en hypocretine sur d’autres fonctions physiologiques, 
qu’elles soient autonomiques (cardiovasculaire. . .), me- 
taboliques (obesite notamment) et cognitives (fonctions 
executives, prise de decision, addiction...), fait l’objet 
d’importantes recherches actuellement. II demeure 
neanmoins de nombreuses inconnues sur l’origine de 
la mort des neurones a hypocretine et sur l’origine des 
autres causes d’hypersomnie centrale. Un mecanisme 
auto-immun est vraisemblablement implique dans cette 
mort neuronale, avec une forte predisposition genetique 
et l’impact recemment decrit de plusieurs facteurs 
environnementaux comme les infections a streptocoques 
et le vaccin contre le virus grippal H1N1 avec adjuvant 
AS03 Pandemrix. ® 


RESUME NARCOLEPSIE AVEC 
CATAPLEXIE : NARCOLEPSIE DE TYPE 1 

La narcolepsie avec cataplexie ou narcolepsie de type 1 
est une maladie rare (de 20 a 30 cas pour 100 000 sujets) 
survenant souvent dans la secunde decade, caracterisee 
par des acces de sommell irresistihles, des cataplexies 
(pertes brutales du tonus musculaire a declenchement 
emotionnel) ainsi que d'autres symptomes inconstants 
comme les hallucinations hypnagogiques, les paralysies 
du sommeil, un mauvais sommeil de nuit et une prise de 
pnids. Le diagnostic est clinique mais necessite un enre- 
gistrement polysomnographique de nuit et de jour pour 
confirmer le diagnostic en objectivant une latence 
moyenne d'endormissement de moins de 8 minutes avec 
au moins deux endormissements directs en sommeil 
paradoxal. Une association avec le typage HLA- 
DQB1 *0602 est tres frequente (> 92 %) mais peu spe- 
cifique car present dans 20 % de la population generate. 
En revanche, des taux bas ou absents d'hypocretine-1/ 
orexine-A dans le iiquide cephalorachidien (taux inferieur 


a 110 pg/mL) sont trouves chez presque la totality des 
patients avec cataplexies typiques survenant dans un 
contexte sporadique. Ce dosage fait actuellement parti 
des nouveaux criteres diagnostiques de la narcolepsie. La 
physiopathologie repose sur la perte des neurones a hy- 
pocretine/orexine dans (hypothalamus. On mecanisme 
auto-immunitaire est vraisemblablement implique dans 
cette mort neuronale avec une forte predisposition gene- 
tique et I’impact de facteurs environnementaux comme 
les infections a streptocoques et le vaccin contre le virus 
grippal H1N1 avec adjuvant AS03 Pandemrix. 

SUMMARY NARCOLEPSY WITH 
CATAPLEXY : TYPE 1 NARCOLEPSY 

Narcolepsy with cataplexy or narcolepsy type 1 is a rare, 
disabling sleep disorder, with a prevalence of 20 to 30 
per 100,000. Its onset peaks in the second decade. The 
main features are excessive daytime sleepiness and ca- 
taplexy or sudden loss of muscle tone triggered by emo- 
tional situations. Other less consistent symptoms include 


hypnagogic hallucinations, sleep paralysis, disturbed 
nighttime sleep, and weight gain. Narcolepsy with ca- 
taplexy remains a clinical diagnosis but nighttime and 
daytime polysomnography (multiple sleep latency tests) 
are useful to document mean sleep latency below 8 min 
and at least two sleep-onset REM periods. HLA typing 
shows an association with HLA DQB1 *0602 in more than 
92% of cases but was not included in the new diagnostic 
criteria. In contrast, a low hypocretin-1/orexin-A levels 
(values below 110 pg/mL) in the cerebrospinal fluid was 
highly specific for narcolepsy with cataplexy and was 
included in the recent diagnostic criteria for narcolepsy. 
The deficiency of the hypocretin system is well-established 
in human narcoleptics with a reduction of cerebrospinal 
fluid hypocretin levels in relation with an early loss of 
hypocretin neurons. The cause of human narcolepsy re- 
mains unknown, however an autoimmune process is most 
probable acting on a highly genetic background with 
environmental factors such as streptococcal infections, 
and H1N1 AS03-adjuvanted vaccine named Pandemrix. 
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